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こうした ephrin/Eph の分子的解析は、Tight junction
により形成されている下垂体ニッチの制御機構、ならび
に細胞構成の解明の糸口になると考えた。 




いて機能が知られる ephrin-B 群とその対合Eph 群に焦
点を当て、解析を行った。まず、出生 0 日目の全下垂体
（前、中、後葉）cDNA Library を用いて、3 種類の
ephrin-B（B1-3）ならびに、それらと対合する 6 種類の
Eph（A4, B1-4, B6）の発現をReal-time PCR により解
析した。その結果、下垂体組織では ephrin-B1, B2、な
らびに6種類全てのEphが発現していた。このことから、
下垂体において ephrin-B1 およびB2 を介したシグナル
が機能している可能性が推測された。 
	 次に、下垂体幹・前駆細胞ニッチの制御に関与する
ephrin-B 分子と対合 Eph 分子を絞り込むために、遺伝






















の同定を試みた。その結果、in situ hybridization によ
り、EphA4 は下垂体の後葉で特異的に発現していた。ま
た、免疫組織化学的解析から、EphB1 は前葉の FSH・
LH 産生細胞で、EphB2 は ACTH 産生細胞で特異的な
陽性シグナルを確認した。一方で、EphB3 陽性シグナル
は、前、中葉の MCL に加え、前葉実質層にクラスター
状に存在し、ephrin-B2 や CAR と非常に類似した局在
様式を示した。 

























と特異的に結合する Isolectin B4 を用いて解析した。そ
の結果、MCL と実質層の両ニッチと接触頻度が高い細
胞は、GH 産生細胞とACTH 産生細胞であった。上述の
ように、GH 産生細胞に関しては ephrin-B2 と対合可能
な Eph は発現していないが、ACTH 産生細胞において
EphB2 の存在を確認している。そこで、出生後 5 日の
下垂体を用いて、ephrin-B2 と EphB2 との共染色を行















	 本研究により、ephrin/Eph シグナルが下垂体ニッチ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
の制御に関与しているという新知見が得られた。中でも、 
ニッチの研究が先行している腸管や毛包など細胞新生頻 
度の高い組織のニッチとは異なり、細胞新生頻度の非常 
に低い下垂体におけるニッチでは、cis-interaction を利
用した制御機序の存在が示された。こうした機構は、他
のニッチでは報告されておらず、細胞新生頻度の低い組
織特有の制御機序である可能性が考えられる。 
	 今後は、こうした知見に基づき、ニッチの単離、モデ
ル細胞を用いたephrin-B2シグナルの機能解析ならびに、
標的器官除去動物を用いた実験を行うことにより、下垂
体ニッチの制御機構が解明できると考えられる。そして、
この ephrin/Eph に焦点を当てた下垂体幹・前駆細胞ニ
ッチの研究が、下垂体だけでなく、他の組織におけるニ
ッチの研究の展開に貢献することが期待される。 
 
 
 
 
 
 
